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Einleitung und diagnostische Strategien immer zweifelsfrei aufgrund der Morphologie allein 
möglich. Maligne Lymphome der T-Zell-Reihe stellen 
in dieser Hinsicht häufig das andere Extrem der rein 
morphologischen Beurteilbarkeit von Lymphknotenver-
änderungen dar. Abgesehen von gro:Bzelligen Varianten 
der Erkrankung, wie etwa dem groBzelligen anaplas-
tischen Lymphom, tritt wohl bei keiner anderen Entität 
maligner Lymphome eine derartige Vielfalt unterschied-
licher Infiltrationsmuster, pleomorpher zytologischer 
Veränderungen und ein erheblich variabler Gehalt an 
untermischten, nichtneoplastischen und die Tumor-
zellen begleitenden Entzündungszellen zu Tage. Diese 
Vielgestaltigkeit im morphologischen Erscheinungs-
bild von peripheren T-Zell-Lymphomen spiegelt sich in 
der Antigenität der Tumorzellen wider. Wie kaum eine 
andere Entität maligner Lymphome zeigen T-Zell-Neo-
plasien wechselnde Reaktivitäten für die eingesetzten 
(T-Zell- oder NK-Zell-spezifischen) immunologischen 
Marker. Sie sind nicht nur bezüglich ihrer An- oder Ab-
wesenheit unterschiedlich, sondern können auch, wenn 
sie exprimiert sind, eine deutliche Heterogenität bezüg-
lich der Zahl der betroffenen (positiven) Zeilen und der 
Reaktionsstärke in der Antikörperfärbung aufweisen. 
Die hämatopathologische Diagnostik im Lymphknoten 
und in extranodalen Lokalisationen erfordert die his-
tologische und zytologische Untersuchung von Forma-
lin-fixiertem, Paraflin-eingebettetem (FFPE) Gewebe. 
Eine optimale Schnittqualität, die auch die Beurteilung 
zytologischer Details am Paraflinmaterial erlaubt, ist 
Voraussetzung dieser spezialisierten Diagnostik. Dabei 
werden die konventionellen Färbungen HE und PAS 
in der Regel durch die Giemsa-Färbung und in vielen 
Fällen auch durch eine Versilberung nach Gomori er-
gänzt. So ist es möglich, an optimal aufgearbeitetem 
Material sowohl Architekturstörungen zu beurteilen, 
eine zytomorphologische Charakterisierung auffàl-
liger Infiltrate vorzunehmen und auch die zelluläre Zu-
sammensetzung des nichtneoplastischen Gewebes, also 
des Microenvironments, zu beurteilen. Hierfür ist die 
Kenntnis der normalen Lymphknotenstrukturen und 
ihrer reaktiv-entzündlichen Veränderungen erforder-
lich. Mit ihrer Hilfe gelingt es bereits in vielen Fällen, 
eine Lymphominfiltration histologisch von reaktiven 
Läsionen abzugrenzen. Insbesondere kann aufgrund 
des primären, morphologischen Eindrucks bestimmt 
werden, welche immunhistochemischen und/oder mo-
lekulargenetischen Untersuchungen zur weiteren Fest-
legung der Diagnose, zur Einordnung in eine bestimmte 
prognostische Gruppe oder aber in prädiktiver Hinsicht 
erforderlich sind. 
Die Beurteilung des lymphatischen Parenchyms der 
Lymphknoten bzw. extranodaler lymphatischer Organe 
wie der Milz oder des Thymus beginnt in der schwachen 
VergröGerung (x 20-40) und sollte zunächst klären, ob 
die Grundstruktur des lymphatischen Parenchyms er-
halten, (deutlich) verändert oder schlieG!ich aufgehoben 
bzw. destruiert ist (Abb. 12.1). Hierzu ist, wie oben er-
wähnt, die Kenntnis der normalen Topografie und Mor-
phologie des reaktiven Lymphknotens erforderlich. Es 
kann dann festgelegt werden, ob ein auffàlliges Infiltrat 
das gesamte Parenchym mit einbezieht oder nur herdför-
mig bzw. umschrieben nachweisbar ist, und in welchem 
Kompartiment des lymphatischen Parenchyms eine auf-
fällige Morphologie bzw. lnfiltration vorliegt (im Kortex, 
im Parakortex, in den B-Zell-Arealen, in den Follikeln 
oder in der tiefen Pulpa). Die genaue Lokalisierung der 
Veränderungen kann bereits einen ersten Hinweis da-
rauf geben, urn welches Infiltrat es sich handeln könnte. 
So ist die Grundstruktur des Parenchyms bei follikulären 
Lymphomen (s. dort) scheinbar noch erhalten, und die 
autfälligen Veränderungen betreffen zunächst die Folli-
kel bzw. Keimzentren. Im Gegensatz hierzu infiltrieren 
Mantelzelllymphome oder Marginalzonenlymphome -
zumindest in frühen Stadien - den Follikelmantel bzw. 
die FollikelauBenzone, und das Keimzentrum ist in der 
Regel noch erhalten. T-Zell-Lymphome schliefüich kön-
nen in frühen Infiltrationsstadien auf das T-Zell-Kom-
partiment, also die interfollikuläre Zone, - zumiridest 
im Wesentlichen - beschränkt sein; dasselbe gilt für eine 
Lymphknoteninfiltration durch myeloische Neoplasien. 
In jüngerer Zeit wurden frühe Formen oder Vorläuferlä-
sionen maligner Lymphome beschrieben, die sich einer 
rein histomorphologischen Diagnosestellung entziehen: 
Die Wertigkeit der reinen (Zyto-)Morphologie ist für 
verschiedene Lymphomentitäten durchaus unterschied-
lich. So hat sich in retrospektiven Untersuchungen ge-
zeigt, dass erfahrene Hämatopathologen Hodgkin-Lym-
phome und bestimmte Non-Hodgkin-Lymphome, wie 
etwa das follikuläre Lymphom (FL), sehr reproduzier-
bar auch bereits in konventionell-morphologischen 
Untersuchungen korrekt diagnostizieren können [4]. 
Gleiches gilt - in typischen Fällen - für andere häufige 
Lymphome der B-Zell-Reihe wie die chronische lym-
phatische Leukämie/das kleinzellige Iymphozytische 
Lymphom (CLL/SLL), das Mantelzelllymphom (MCL) 
oder für Marginalzonenlymphome (MZL). Da diese 
Entitäten aber zum einen ungewöhnliche Infiltratmuster 
in den Lymphknoten aufweisen können, zum anderen 
jedoch histologische Erscheinungsbilder auch über-
lappen können, ist heute in der Regel die Ermittlung 
eines zusätzlichen charakteristischen Immunphänotyps 
Voraussetzung der Diagnostik. So können z. B. Fälle 
einer vorwiegend perifollikulären Infiltration der CLL/ 
SLL auftreten, die ein Marginalzonenlymphom imi-
tieren, oder ein prominentes pseudofollikuläres Infil-
trationsmuster der CLL/SLL, das mit einem follikulären 
Lymphom verwechselt werden kann. Auch die Abgren-
zung eines blastenreichen, follikulären Lymphoms von 
einer reaktiven lymphfollikulären Hyperplasie ist nicht 
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Abb. 12.1 Reaktiv veränderter Lymphknoten. Die Übersichtsver-
gröBerung zeigt eine zarte Kapsel, den Kortex mit reaktiven Lymph-
follikeln, erhaltene subkapsuläre, kortikale und medulläre Sinus und 
zur Tiefe hin die medullären Areale 
die in-situ follikuläre oder die in-situ Mantelzell-Neopla-
sie. Zu ihrer Diagnose sind ergänzende, spezialisierte 
Techniken wie die Immunhistochemie erforderlich. 
Daraus folgt wiederum, dass insbesondere bei der kli-
nischen Fragestellung eines malignen Lymphoms auch 
bei einem weitgehend regelhaften Befund in der konven-
tionellen Morphologie eine - zumindest orientierende 
- immunhistochemische Zusatzuntersuchung immer 
durchgeführt werden sollte. 
Weiterhin gibt es Fälle, in <lenen auch nach Durch-
führung der Immunhistochemie noch Zweifel ver-
bleiben, ob es sich urn eine Neoplasie handelt oder 
doch noch urn eine reaktive Lymphoproliferation. Auf-
grund der Tatsache, class es im Rahmen der Reifung 
von B- und T-Lymphozyten zu einem Rearrangement 
von Antigenrezeptoren kommt, ist es theoretisch relativ 
einfach, eine reaktive, polyklonale, Lymphozytenpopu-
lation von einem klonalen malignen Lymphom durch 
eine molekulare Klonalitätstestung zu unterscheiden. 
Letztlich gibt es noch die Möglichkeit, Lymphknoten-
veränderungen auf Translokationen von Genen mit der 
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zur Siche-
rung der Diagnose zu untersuchen. Der Nachweis einer 
Translokation t(l4;18)(q32;q21), die das BCL2-Gen mit 
dem Immunglobulin-Schwerkettengen fusioniert, kann 
zum Beispiel die Diagnose eines follikulären Lymphoms 
unterstützen. Andererseits kann eine FISH wichtige 
prognostische Informationen geben: Der Nachweis ei-
ner MYC-Translokation in einem diffusen groBzelligen 
B-Zell-Lymphom bedingt in der Regel eine schlechtere 
Prognose für den Patienten . 
In den folgenden Abschnitten werden die o.g. Tech-
niken kurz beschrieben; ihre Anwendung auf die ein-
zelnen Lymphomentitäten findet sich in den jeweiligen 
Kapiteln. 
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Die Anwendung der Immunhistochemie ist nicht nur 
an gefrorenem oder formalinfixiertem und paraflinein-
gebèhetem (FFPE) Gewebe, sondern auch in Zellsus-
pensionen oder in der Durchflusszytometrie möglich. 
Damit spielt sie generell in der modernen Pathologie 
eine bedeutende Rolle; in der Hämatopathologie ist sie 
unverzichtbar. Auch unter ~rfahrenen Hämatopatho-
logen verbessert sie sowohl die Sicherheit als auch die 
Reproduzierbarkeit der Diagnosen [4]. Zu diesen Fort-
schritten haben entscheidend die Entwicklung, Cha-
rakterisierung und kommerzielle Verfügbarkeit von 
Antikörpern, die ein breites Spektrum in der Linien-
differenzierung und biologischen Charakterisierung 
von Zellen abdecken, beigetragen. Tab. 12.1 gibt einen 
Überblick über Antikörper bzw. Zielantigene, die in der 
täglichen Diagnostik eine groBe Rolle spielen. 
Immunhistochemische Untersuchungen haben - ne-
ben ihrer unbestreitbaren Bedeutung für die Diagnose 
der Lymphomentitäten - auch zum Verständnis der His-
togenese und Pathogenese hämatopoetischer Neopla-
sien entscheidend beigetragen. Sie sind darüber hinaus 
sehr nützlich, urn im Lymphknoten eine erhaltene oder 
zerstörte Architektur erkennen zu können. Bereits mit 
der immunhistochemischen Färbung für B- und T-Zell-
assoziierte Antigene lassen sich die gelegentlich regres-
siv veränderten und daher nur verwaschen oder nicht 
erkennbaren B- und T-Zell-Areale relativ scharf definie-
ren (Abb. 12.2a,b). Durch Differenzierungsantigene, wie 
z. B. CDS, lässt sich erkennen, ob in einer verbreiterten 
. perifollikulären Mantelzone eine Koexpression für CDS 
vorliegt (Abb. 12.3a) und damit eine (perifollikuläre) 
Infiltration durch ein kleinzelliges B-Zell-Lymphom 
oder ein Mantelzelllymphom wahrscheinlich wird. Eine 
ergänzende Färbung mit "entitätsspezifischen" Antikör-
pern wie Cyclin Dl (Mantelzelllymphom; Abb. 12.3b), 
ALK-Kinase (groBzelliges, anaplastisches Lymphom) 
oder TdT (akute lymphoblastische Leukämie/Lym-
phom) grenzt dann die Natur eines atypischen Infiltrats 
weiter ein. 
Zu einer sicheren Beurteilung einer immunhistoche-
mischen Färbung ist es erforderlich, sowohl das Reakti-
onsspektrum des Antikörpers zu kennen als auch die Re-
aktivität dem richtigen Kompartiment im reaktiven und 
neoplastischen System zuzuordnen. So wird im reaktiven 
Keimzentrum das BCL2-Protein lediglich in zumeist lo-
cker eingestreuten T-Lymphozyten exprimiert, während 
die Keimzentrums-B-Zellen bei einer reaktiven Hyper-
plasie stets negativ sind; dies bedeutet, class der Nachweis 
einer atypischen BCL2-positiven Lymphoproliferation 
im Keimzentrum, wie z. B. bei der in-situ follikulären 
Neoplasie, Ausdruck einer atypischen Reaktion ist und 
auf das Vorliegen eines (Prä-)Lymphoms hinweist. 
SchlieG!ich zeigen Proliferationsmarker wie Ki67 /MIBl 
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Tab. 12.1 Häufig verwendete Antikörper in der Diagnostik lympho-
proliferativer Erkrankungen 
Antigen Spezifität 
CD45 
CD2 
CD3 
CD4 
CDS 
CD7 
CD8 
CD20 
CD79a 
CD138 
CDIO 
BCL6 
PDl 
CDlS 
CD21 
CD23 
CD30 
CD34 
CD43 
CD56 
CD.57 
CD68 
Andere 
TdT 
TIA 1, Perforin, 
GranzymeB 
AnnexmAl 
BCL2 
TP53 
p27 
p21 
CychnDl 
Leukocyte common antigen 
T-Zellen, NK-Zellen 
T-Zellen 
Helfer-T-Zellen 
T-Zellen, B-Zellen-Subpopulation 
T-Zellen, myeloische Zeilen 
ZytotoXJsche B-Zellen 
B-Zellen 
B-Zellen, Plasmazeilen 
Plasmazeilen 
Keimzentrums-B-Zellen 
Keimzentrums-B-Zellen 
Keimzentrums-T-Zellen 
Neutrophile Granulozyten, Hodgkin- und 
Reed-Sternberg-Zellen 
B-Zellen-Subpopulat10n, follikuläre den-
dritische Zeilen 
B-Zellen-Subpopulation, folhkuläre den-
dntische Zellen 
Aktivierte B- und T-Zellen, Hodgkm- und 
Reed-S ternberg -Zeilen 
Vorläufer-B- und -T-Zellen, Myeloblasten 
T-Zellen, B-Zellen-Subpopulation, 
myeloische und monozytäre Zellen 
TINK-Zeilen, NK-Zellen 
T-Zellen-Subpopulat10n, NK-Zellen 
Monozyten,Makrophagen 
Spezifität 
Vorläufer-B und -T-Zellen 
Zytolytische und zytotoXIsche Zeilen 
Haarzellenleukämie 
Protoonkogenprodukt 
Tumorsuppressorgen 
Zellzykluskmaseinhib1tor 
Zellzykluskmasemh1bitor 
Zellzykluskinase 
Die hier angegebene Spez1fität gibt led1ghch das Hauptspektrum 
der Reaktivität an 
an, welche Zellen sich im Zyklus befinden: Im reaktiven 
Lymphknoten färben sich praktisch alle Zellen des Keim-
zentrums nukleär kräftig positiv an, während die perifol-
likuläre Mantelzone kaum, die T-Zone je nach Aktivie-
rungszustand positiv ist (Abb. 12.4). Abweichungen von 
diesem Muster, wie z. B. beim FL, in dem die Keimzen-
tren in der Regel wenig proliferieren, geben daher wiede-
rum einen Hinweis auf die mögliche neoplastische Natur 
eines Infiltrats. Schliefüich kann die Verwendung von 
Antikörpern gegen Kappa- und Lambda-Leichtketten 
der Immunglobuline eine klonale plasmozytoide bzw. 
Plasmazellpopulation nachweisen lassen, die zumindest 
die klonale Expansion einer B-Zell-Population nahelegt. 
Für manche reaktiven und neoplastischen Infiltrate 
ist eine Kombination von Antikörperreaktivitäten hilf-
reich. So werden bei der Kikuchi-Lymphadenitis in dem 
auffälligen, zum Teil auch hochproliferierenden Infiltrat 
in unterschiedlicher Zusammensetzung CDS-positive 
aktivierte T-Lymphozyten, CD68-positive Makrophagen 
bzw. histiozytäre Zellen und auch unreifere histiozytäre 
Zellen nachgewiesen, die die Myeloperoxidase (MPO) 
exprimieren können. Hodgkin- und Reed-Sternberg-
Zellen sind in der Regel positiv für CD30. Diese CD30-
Reaktivität ist für das Hodgkin-Lymphom zwar typisch, 
nicht aber spezifisch, so class es erforderlich ist, die 
HRS-Zellen durch weitere Marker eindeutig zu charak-
terisieren (CD15, EBV-Antigene, schwache Reaktivität 
für PAX5, Negativität für B-Zell-spezifische Transkrip-
tionsfaktoren wie BOB.1 und OCT-2). Eine atypische 
Expression von Tumorsuppressorgenen wie mutiertes 
TP53 (Abb. 12.5), eine Überexpression von Onkogenen 
wie MYC (Abb. 12.6) oder die entweder lediglich zyto-
plasmatische oder die zytoplasmatisch-nukleäre Expres-
sion der ALK-Kinase (Abb. 12.7) können schliefüich be-
stimmte biologische Prozesse wie Genmutationen oder 
aber die Formation eines tumorassoziierten Fusions-
proteins anzeigen. 
Klonalitätstestung 
B- und T-Lymphozyten zeigen an ihrer Membran-
oberfläche Rezeptoren, die sehr spezifisch Proteïne er-
kennen können: Immunglobulin auf B-Lymphozyten 
und T-Zell-Rezeptoren auf T-Zellen. Diese sog. Anti-
genrezeptoren weisen eine sehr hohe Variabilität auf, 
wodurch das Immunsystem in der Lage ist, nahezu alle 
Bakterien-, Viren- und anderen Antigene zu erkennen. 
Diese Variabilität ist nicht ausschliefüich in der DNA 
kodiert, sondern entsteht auch durch einen komplizier-
ten Prozess von DNA-Rearrangements während der Rei-
fung von B- und T-Lymphozyten. Dieser Prozess resul-
tiert letztlich in einer DNA-Sequenz und damit in einer 
Oberflächenstruktur, die für eine gegebene reife B- oder 
T-Zelle einzigartig ist und nur dann zur Expansion ge-
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Abh. 12.2 a,b Immunhistochemie für B- und T-Zell-assoziierte An-
tigene in einem reaktiven Lymphknoten. a CD20-Positivtät findet 
sich sowohl in der Mantelzone wie auch im Keimzentrum und in 
(überwiegend locker eingestreuten) B-Zellen des Parakortexes bzw. 
der Medulla. b In der Färbung für das T-Zell-assoziierte CD3-Anti-
Abb. 12.3 a,b Reaktionsspektrum von Differenzierungsantigenen 
und Lymphom-assoziierter Marker im Lymphknoten. a In dieser 
Färbung für CDS werden die T-Zellen im Keimzentrum kräftig an-
gefarbt. Die Keimzentrums-B-Zellen sind negativ. Auffällig ist eine 
CDS-Färbung der B-Zellen der etwas verbreiterten perifollikulären 
langt, wenn das spezifische Antigen erkannt wird. Weil 
eine physiologische, reaktive Expansion von B- oder 
T-Zellen aufgrund einer bakteriellen oder viralen In-
fektion eine groGe Zahl von Lymphozyten aktiviert hat, 
entsteht eine verschiedenartige Expansion von Antigen-
rezeptoren und damit eine polyklonale Lymphoprolife-
ration. Im Falie einer lymphoiden Neoplasie hingegen, 
die aus einer entarteten Zelle hervorgeht, expandiert 
nur eine spezifische B- oder T-Zell-Struktur als (mono) 
klonaler Prozess, der an der nichtvariablen Struktur der 
Antigenrezeptoren zu erkennen ist (Abb. 12.8). Tech-
Ka pitel U 
gen sind die B-Zell-Areale ausgespart. Dagegen liegt eine Reaktivität 
in T-Lymphozyten in der parakortikalen und tiefen T-Zone sowie in 
überwiegend locker eingestreuten Zeilen in der Mantelzone und im 
Keimzentrum vor 
Mantelzone (die normalerweise CDS-negativ ist).b In der Färbung 
für Cyclin Dl zeigt sich, dass etwa 50 % der Mantelzonenzellen auch 
nukleär positiv für Cyclin D 1 sind. Damit liegt eine partielle Infil-
tration durch ein Mantelzelllymphom, akzentuiert im Bereich der 
perifollikulären Mantelzone, vor 
nisch gesehen gibt es ganz unterschiedliche Plattformen 
und Primersequenzen für die erforderlichen PCR-Un-
tersuchungen. Als "Goldstandard" wird derzeit der Bio-
med-2-Ansatz akzeptiert [2, 5, 6], obwohl es neuere An-
sätze gibt, urn die Analysen, z. B. durch Techniken des 
Next Generation Sequencing, noch zu verbessern [1]. 
Ganz allgemein setzt eine korrekte Klonalitätsana-
lyse Erfahrung hinsichtlich molekularer Techniken und 
in der Hämatopathologie voraus, da es in der Regel er-
forderlich ist, morphologische, immunhistochemische 
und molekulare Befunde miteinander in Einklang zu 
2 31 
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Abb. 12.4 Ki67-Expression im reaktiven Lymphknoten und in der 
Mantelzone. Im reaktiven Keimzentrum zeigen nahezu alle Zeilen 
der "dunklen" Zone des Keimzentrums (rechts) eine deutliche Po-
sitivität, während in der "hellen" Zone des Keimzentrums nur ein 
Teil der Zeilen proliferieren. Demgegenüber reagieren in der peri-
follikulären Mantelzone nur wenige Zellen mit diesem Antigen 
Abb. 12.5 Deutliche nukleäre Überexpression von TP53 in einem 
follikulären Lymphom, die auf eine Inaktivierung des Proteins durch 
Mutation hinweist 
bringen. So treten beispielsweise auch klonale Lympho-
proliferationen häufig vor einem polyklonalen Hinter-
grund auf (Abb. 12.8). Weitere detailliertere Information 
sind auf www.euroclonality.org zu finden, wohin auch 
Fälle zu einer Zweitmeinung eingesandt werden können. 
Translokationsanalysen 
Der Nachweis einer Translokation kann mit mehreren 
Techniken erfolgen. In FFPE-Gewebe hat sich die Fluo-
Abb. 12.6 Beckenkammtrepanat mit deutlicher nukleärer Über-
expression von MYC in ausgedehnten Infiltraten eines aggressiven 
B-Zell-Lymphoms vom Burkitt-Typ. In diesem Fall ist die Über-
expression von MYC eine Folge der Translokation t(8;14)(q24;q32) , 
durch die das MYC-Gen dereguliert und überexprimiert wird. Im 
Hintergrund nachweisbare Restzellen des reaktiven Knochenmarks 
bleiben negativ (Megakaryozyten!) 
Abb. 12.7 Zytoplasmatische sowie nukleäre ALK- (,,anaplastic 
lymphoma kinase") Überexpression in einem groGzelligen anaplas-
tischen Lymphom. Dieser Befund ist ein deutlicher Hinweis auf das 
Vorliegen einer t(2;5)(p23;q25)-Translokation, durch die das ALK-
Gen überexprimiert wie auch in den Kern transportiert wird 
reszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) eindeutig be-
währt bzw. durchgesetzt. Diese Methode hat den grofsen 
Vorteil, dass direkt geklärt werden kann, ob eine neo-
plastische Zelle eine Translokation aufweist oder nicht. 
In Lymphomen sind Translokationen, im Gegensatz zu 
chromosomalen Imbalancen, wichtig und kommen häu-
fig vor, in erster Linie aufgrund von Fehlern des physio-
logischen Rearrangements von Antigenrezeptorgenen. 
So wird zum Beispiel das Cyclin Dl-Gen durch eine 
t(ll;l4)(ql3;q32)-Translokation überexprimiert, weil es 
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Abb. 12.8 Beispiele einer Klonalitätsanalyse mit Primern für die 
Framework-1- (FRl) , Framework-2- (FR2) und Framework-3-
(FR3)Regionen des Immunglobulin-Schwerkettengens. In den Ana-
lysen für FR2 und FRl ist jeweils eine distinkte klonale Bande, ent-
unter den Einfluss des Immunglobulin-Enhancers gerät. 
Durch die Translokation kommt es dann zu einer hohen 
Expression des Cyclin Dl -Proteins, die wiederum im-
munhistochemisch nachgewiesen werden kann. Daher 
muss die Translokation in der Routinediagnostik nur 
selten durch eine FISH bewiesen werden. Anders ist 
es hingegen bei der t(l4;18)(q32;q21)-Translokation, 
die zu einer Überexpression von BCL2 in 18q21 führt. 
Das BCL2-Protein ist aber in der Regel, mit Ausnahme 
des Keimzentrums, in Lymphozyten auch ohne Trans-
lokation exprimiert. Ein follikuläres Lymphom kann 
somit nur durch eine FISH genetisch bewiesen werden. 
Für das MYC-Gen wiederum ist der Zusammenhang 
zwischen der Anwesenheit einer Translokation und der 
Proteinüberexpression variabel [3]. 
In Gewebeschnitten ist eine Translokation am besten 
durch die sog. Split-Signal- (,,break-apart") Probe nach-
zuweisen [7]. Mit einer solchen DNA-Probe sieht man 
in normalen Zeilen häufig ein gelbes Signal (rote und 
grüne Signale liegen an derselben Stelle). Im Falle eines 
Bruchereignisses sieht man dann neben dem normalen 
Allel ein rotes und ein grünes Signal (Abb. 12.9) . Genau 
genommen weist man also nur nach, dass ein Gen eine 
Translokation erfahren hat, aber nicht, welches andere 
Gen der Fusionspartner ist. Daher kommen manchmal 
auch sog. Fusionssonden zum Einsatz, die da1rn tatsäch -
lich eine bestimmte Translokation anzeigen. 
Ähnlich wie in der Bewertung von Klonalitätsana-
lysen gilt auch für die FISH, dass in der Anwendung 
Expertise vonnöten ist. Durch Translokationen und Re-
arrangements werden bisweilen sehr komplizierte Sig-
nalmuster erzeugt, deren richtige Interpretation Erfah-
rung voraussetzt. Neuere Entwicklungen bestehen z. B. 
in sog. ,,Bright-field"-Methoden, bei <lenen die Proben 
Kapitel 12 
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sprechend dem Nachweis eines klonalen Amplifikats, nachweisbar. 
Die oberen beiden Analysen zeigen die Ergebnisse eines doppelten 
Ansatzes mit identischem Ergebnis. Unten ist die polyklonale Kon-
trolle dargestellt 
Abb. 12.9 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung mit einer DNA-Pro-
be zum Nachweis eines Cyclin D1-Rearrangements, das die Bruch-
punktregion im Cyclin Dl-Gen überspannt (sog. ,,Break-apart"-
Sonde). In mehreren Zellkernen lassen sich ein Fusionssignal, das 
dem normalen Allel entspricht, und zwei getrennte rote und grüne 
Signale, entsprechend einem Bruchereignis, erkennen 
mit einer zusätzlichen Immunohistochemie verstärkt 
werden. Die Ergebnisse sind aber manchmal aufgrund 
der Spot-GröBe und der damit verbundenen schwieri-
geren Erkennung eines Split-Signals nicht ein fach zu 
interpretieren. 
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